® REPUBLIQUE FRANQAISE @ N° de publication : 



INSTITUT NATIONAL 
DE LA PROPRIETE INDUSTRIELLE 



PARIS 



(a n'utifiser que pour ies 
commandes de reproduction) 



® N e 



d'enregistrement national 



2 862540 ,s 

03 1 3660 



Int CI 7 : A 61 K 31/59, A 61 K 47/02, 9/12, A 61 P 9/00, 1 7/00 
19/00,35/00,37/00 



DEMANDE DE BREVET D'INVENTION 



A1 



vgg^Date de depot: 21.11.03. 
(30) Priorite : 



@) Date de mise a la disposition du public de la 
demande : 27.05.05 Bulletin 05/21 . 

@) Liste des documents cites dans le rapport de 
recherche preliminaire : Se reporter a la fin du 
present fascicule 

@) References a d'autres documents natlonaux 
apparentes : 



(fl) Demandeur(s) : GALDERMA RESEARCH & DEVELO- 
PMENT Society en nom collectif— FR. 



@) Inventeur(s) : PiTRE FRANCK, FREDON LAURENT 
et MALLARD CLAIRE. 



@) Titulaire(s) : 



@) Mandatalre(s) : L'OREAL. 



® SIlKne'vSlATILEET UNEPH^ PHARMACEUTIQUE, AU MO.NS UN 

(§) L'invention se rapporte aune composition sous forme 
de spray comprenant un actif pharmaceutique, au moins un 
silicone volatile et une phase non poiaire non volatile dans 
un milieu physiologiquement acceptable, a son procede de 
preparation, a son utilisation en cosmetique et en dermato- 
logie. 
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L'invention se rapporte a une composition comprenant un actif pharmaceutique, au moins un 
silicone volatile et une phase non polaire, non volatile dans un milieu physiologiquement 
acceptable, a son procede de preparation et a son utilisation en cosmetique et en dermatologie, 
la composition permettant d'obtenir une bonne penetration de I'actif a travers les couches 
cutanees. 

Dans le domaine de la dermatologie et de la formulation de compositions pharmaceutiques, 
I'homme du metier est amene a chercher des compositions qui permettent de liberer I'actif et de 
favoriser sa penetration a travers les couches cutanees afin d'en ameliorer son efficacit6. Le 
produit doit en outre presenter une bonne cosmeticite et etre preferentiellement non irritant. 

II existe actuellement de nombreuses compositions topiques comprenant un agent actif et 
permettant de favoriser sa penetration dans la peau grace a la presence notamment d'une forte 
teneur en glycol pro-penetrant. Ces compositions sont formulees sous formes d'emulsions a 
forte teneur en phase grasse que Ton appelle communement "lipocremes", sous formes de 
compositions anhydres que Ton appelle "onguents", sous forme de compositions fluides a forte 
teneur en solvents volatiles. tels que I'ethanol ou risopropanol, destinees a une applications sur 
le cuir chevelu, appelees egalement "lotions capillaires", ou encore sous forme d'emulsions H/E 
visqueuses, que Ton appelle aussi "cremes H/E". 

On connatt par exemple des cremes H/E comprenant un corticoide et un fort pourcentage de 
propylene glycol (47,5 %) commercialisees sous la marque TEMOVATE® par la societe 
GLAXOSMITHKLINE. La stabilisation d'une formulation comprenant un tel pourcentage de 
glycol rend necessaire I'emploi dans I'emulsion d'agents emulsifiants et stabilisants de type 
glyceryl stearate ou PEG 100 stearate ou encore d'agents stabilisants ou facteurs de 
consistence de type cire blanche ou alcool cetostearylique qui conduisent a la formation d'une 
creme visqueuse .c'est a dire dont la viscosite est superieure a 10 Pa.s (10000 centipoises, 
mesuree avec un appareil Brookfield modele LVDV II + mobile n° 4, a une vitesse de 30 
tours/min pendant 30 secondes et a une temperature de 25 °C +/- 3 °C). Cette viscosite confers 
30 done au produit une difficulte d'application. Ces compositions presentent done d'une part, une 
mauvaise acceptabilite cosmetique due a leur viscosite et, d'autre part, des risques d'intolerance 
provoques par la presence de fortes proportions de glycol. L'homme du metier souhaite done 
ameliorer ces parametres par la presente invention. 



2862540 



Pour faciliter I'application de compositions topiques comprenant un fort pourcentage de glycol 
pro-pen6trant, la demanderesse a realise, et protege par la demande de brevet EP832647, une 
lotion, formulation stable de type emulsion H/E, dont la viscosity est intermediate entre les 
lotions capillaires trop fluides et d'un usage trop limits, et les cremes H/E trop visqueuses et 
5 presentant un cote gras et collant, tout en conservant les proprietes pro-penetrantes du glycol. 
Ces formules presentent effectivement une bonne penetration de I'actif mais comprennent 
toujours un pourcentage eleve de glycol qui peut done induire un effet collant ou des problemes 
de tolerance conduisant a une acceptability moyenne du produit par le patient. 

10 L'homme du metier connait par ailleurs des formulations contenant des composes silicones 
conduisant a des compositions agreables d'utilisation. Ainsi, dans le brevet US 6,538,039, une 
nouvelle formulation d'actif pour une administration transdermique a ete mise au point 
comprenant des composes silicones afin de deposer un film a la surface de la peau. Dans cette 
demande egalement, le passage transdermique est facilite par la presence obligatoire de 

15 promoteur d'absorption que sont, entre autres composes cit6s, les glycols. 

Dans la demande de brevet EP0966972, les compositions decrites peuvent etre formulees sous 
forme de spray et comprennent un compost actif, une gomme silicone et un excipient 
pharmaceutiquement acceptable. Le probleme que se propose de resoudre Tinvention decrite 
20 dans EP0966972 est de deposer un film substantif a la surface de la peau, probleme resolu 
grace a la presence de la gomme de silicone. 

Le probl6me que se propose de resoudre ici la pr6sente invention, est de concevoir une 
composition permettant d'am^liorer la penetration de I'actif pharmaceutique, et sa rapidity de 
25 penetration dans le temps afin d'en ameliorer son efficacite th6rapeutique, tout en evitant le 
presence de forte teneur en glycol. La composition selon I'invention doit egalement presenter 
une facilite d'utilisation et une cosmeticite acceptable pour une application sur toute les zones 
du corps pouvant etre touchees par la pathologie. 

30 Les deux demandes EP0966972 et US 6,538,039 repr6sentent Tart anterieur le plus proche de 
la presente invention, compte tenu de la composition des formulations d§crites. Mais d la lecture 
de cet art anterieur, rien ne pouvait inciter l'homme du metier a choisir la composition selon 
I'invention afin d'obtenir une bonne penetration de I'actif incorpore dans les couches cutan6es. 
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En effet, la demanderesse a trouve de mantere surprenante que la composition comprenant, 
dans un vehicule pharmaceutiquement acceptable : 

a) une quantity therapeutiquement efficace d'un actif pharmaceutique, 

b) au moins un silicone volatile, 

c) une phase non polaire non volatile, 
conduisait a une amelioration de la penetration de I'actif. 

La composition de la pr6sente invention, tout en permettant une bonne penetration des principes 
actifs, pr6sente egalement une tres bonne acceptability et tolerance aupres des patients, 
comme d6crit dans les exemples 8 et 9 de la presente invention. II s'avere done que la 
composition selon I'invention est particulierement adaptee au traitement des affections 
dermatologiques et plus particulierement bien adaptee pour le traitement du psoriasis. 

L'invention concerne plus particulierement une composition comprenant, dans un vehicule 
pharmaceutiquement acceptable : 

a) une quantite therapeutiquement efficace d'un actif pharmaceutique, 

b) au moins un silicone volatile, 

c) une phase non polaire non volatile, 

Caracterise en ce que I'actif pharmaceutique est un compose derive de vitamine D. 

Par compose derive de vitamine D, on entend des composes qui pr§sentent des proprietes 
biologiques analogues a celles de la vitamine D, notamment les proprietes de transactivation 
des elements de r6ponse a la vitamine D (VDRE), telles qu'une activite agoniste ou antagoniste 
vis-a-vis de recepteurs de la vitamine D ou de ses derives. Des composes derives de la vitamine 
D utiles selon l'invention comprennent ainsi des analogues structuraux, par exemple 
biaromatiques. Par vitamines D ou leurs d6rives on entend par exemple les derives de la 
vitamine D2 ou D3 et en particulier la 1,25-dihydroxyvitamine D3 (calcitriol). 

Parmi les actifs pharmaceutiques derives de vitamine D utilisables selon I'invention, on peut citer a 
titre d'exemple non limitatifs les compos6s decrits dans les demandes de brevet EP11 24779, 
EP1 235824, EP1 235777, WO02/94754, WO03/050067 

De preference les derives de vitamine D selon Tinvention sent les composes d6crits dans le 
brevet FR 2785284, incorpor^e ici par reference. II s'agit de composes analogues structuraux de 
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la vitamine D qui montrent une activity selective sur la proliferation et sur la differentiation 

cellulaire sans presenter de caractere hypercalc6miant. 

Ces compose peuvent etre represents par la formule generate (I) suivante : 



dans laquelle: 

- represente un atome d' hydrogene, un radical methyl ou un radical -(CH 2 ) n -OR 7> 

- R 2 represente un radical -(CH 2 ) n -OR 8 , 

n, R 7 et R 8 ayant les significations donnees ci-apres, 

- X-Y represente une liaison choisie parmi les liaisons de formules (a) a (d) suivantes 
pouvant etre lues de gauche a droite ou inversement : 







(a) 



<b) 



(c) 



(d) 



R 9 et W ayant les significations donnees ci-apres, 



- R 3 represente la chame de la vitamine D 2 ou de la Vitamine D 3t 
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les traits en pointilles represented la liaison reliant la chatne au cycle benztnique 
5 represents sur la figure (I), 

ou R 3 represente une chatne ayant de 4 a 8 atomes de carbone substitute par un ou 
plusieurs groupements hydroxyles, les groupements hydroxyles pouvant etre proteges sous 
forme d'acetoxy, de methoxy ou d'ethoxy, de trimethylsilyloxy, de tertiobutyldimethylsilyloxy, de 
10 tetrahydropyranyloxy et eventuellement en outre : 

- substitute par un ou plusieurs groupements alkyles inferieurs ou cycloalkyles et/ou 

- substitute par un ou plusieurs atomes d'halogene et/ou 
15 - substitute par un ou plusieurs groupements CF 3 et/ou 

- dans laquelle un ou plusieurs atomes de carbone de la chaTne sent remplaces par un ou 
plusieurs atomes d'oxygene, de soufre ou d'azote, les atomes d'azote pouvant eventuellement 
etre substituts par des radicaux alkyle inferieur et/ou 

20 

- dans laquelle une ou plusieurs liaisons simples de la chatne sont remplactes par une ou 
plusieurs liaisons doubles et/ou triples, 

- R 3 etant positionne sur le cycle benzenique en para ou meta de la liaison X-Y, 

25 

- R4, R 5 et R 6 , identiques ou difftrents, represented un atome d'hydrogene, un radical alkyle 
inferieur, un atome d'halogene, un radical -OR 10 , un radical polyether, 

R 10 ayant la signification donnee ci-apr&s, 

30 - n etant 0,1 ou 2, 
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- R 7 et R 8 identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene, un radical acetyle, un 
radical trimethylsilyle, un radical tertiobutyldimethylsilyle, un radical tetrahydropyranyle, 

- R 9 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur, 

5 

- W represente un atome d'oxygene, de soufre, un radical -CH 2 - ou un radical -NH- 
pouvant eventuellement etre substitue par un radical alkyle inferieur, 

-Rio represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur, 
10 ainsi que les isom^res optiques et geomStriques desdits composes de formule (I) ainsi que leurs 
sels dans le cas ou X-Y represented une liaison de formule (a) et W represente un radical -NH- 
eventuellement substitue par un radical alkyle inferieur. 

Parmi les composes de formule (I) utiles dans les compositions de la presente invention, on peut 
15 notamment citer les suivants : 

1. 6-[3-(3,4-bis-hydroxymethy^ 

2. 7-[3-(3,4-bis-hydroxym6thyl-ph§nox^ 

3. 7-{3-[2^3,4-Bis-hydroxym§thyl-phenyO 

4. 6-{3-[2-(3ABis-hydroxymethyl-ph^^ 

20 5. 7^3-[2-(3 1 4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)^ 

6. 7-[3-(3, 4-Bis-hyd roxymethyl-benzyloxy)phenyl]-3-ethyl-3-octanol , 

7. 4E,6E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-octa-4,6-dien-3-ol, 

8. (4E f 6E)-7-[3-(3 f 4-Bis-hydroxymethyl^ 

9. (E)-7-[3-(3 p 4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-oct-4-en-3-ol, 
25 10. (E)-7-[3-(3,4~Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-^^ 

1 1 . (E)-7-[3-(3,4-Bls-hydroxym6thyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-oct-6-en-4-yn-3-ol, 

12. (4E,6E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxym 

1 3. (E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxym6thyl)-phenyl]-3-ethyl-non-6-en-3-ol , 

14. (E)-743-[(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyl)-methylamino]-phenyl}-3-ethyl-oct^^n-3-oK 
30 1 5. 7-[3-(3,4-Bls-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-7-methyl-octan-3-ol, 

Plus preferentiellement, I'actif pharmaceutique incorpor6 dans la composition selon I'invention 
est le (4E,6E)-7-[3-(3,4-Bis4iydroxymethyl-benzyloxy . 
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Avantageusement, la composition selon I'invention comprend entre 0,0001 et 20 % en poids par 
rapport au poids total de la composition d'un agent actif, de preference entre 0,025 et 15 % en 
poids, et plus preferentiellement entre 0.01 et 5% en poids. 

Bien entendu, la quantite d'actif dans la composition selon I'invention dependra de I'actif 
5 considere. 

De fagon preferee, la composition selon I'invention, comprendra un actif derive de vitamine D a 
une concentration inferieure a 2 % en poids d'agent actif, de preference entre 0,025 et 0,5 % en 
poids. L'actif pharmaceutique prefere selon I'invention est le (4E,6E)-7-[3-(3,4-Bis- 
10 hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-nona-4,6-dien-3-ol utilise a la concentration de 0.3.% 

en poids. 

Par silicone volatile selon I'invention, on entend des composes polyorganosiloxanes, pouvant 
etre cycliques ou lineaires, ayant une pression mesurable dans des conditions ambiante. Les 
15 silicones volatiles cycliques selon I'invention, sont les polydimethylcyclosiloxanes, a savoir des 
composes de formule 

CH 3 
I 3 

— Si— O 



avec n compris entre 3 et 6 en moyenne et de preference n=4 ou n=5, generalement connu 
20 sous le nom de cyclom6thicones. Les silicones volatiles lineaires selon I'invention sont des 
polysiloxanes lineaires tels I'hexamethyldisiloxane ou les dimethicones de bas poids 
moleculaires. Les silicones volatiles lineaires ont generalement une viscosite inferieure a environ 
5 centistokes a 25°celsius, alors que les silicones volatiles cycliques ont une viscosite inferieure 
a environ 10 centistokes a 25°celsius. 

25 

Les silicones volatiles preferes selon I'invention sont les siloxanes lineaires et plus 
preferentiellement rhexamethyldisiloxane. On peut citer a titre d'exemple le produit 
commercialise par la societe DOW CORNING, le DC Fluid 0.65cSt. 
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Avantageusement, la composition selon I'invention comprend entre 25 et 95% en poids par 
rapport au poids total de la composition du silicone volatile, de preference entre 40 et 80% en 
poids, et plus preferentiellement entre 55 et 65% en poids. 

Par phase non polaire, non volatile selon Invention, on entend une variete d'huile non volatile 
convenant pour une composition pharmaceutique ou cosmetique. Les huiles non volatiles ont 
gen6ralement une viscosite superieure a environ 10 centipoises k 25°C, et peuvent atteindre 
une viscosite allant jusqu'a 1 000 000 centipoises a 25°C. L'huile non polaire peut etre une large 
variete d'huiles synthetiques ou naturelles, silicones ou organiques, dont une liste non 
exhaustive est donne a titre indicatif. 
(a) les Esters 

Des exemples d'huile non volatile utilisable selon I'invention comprennent les esters de formule 
RCO-OR' avec R et R\ identiques ou differents, representant une chaine, lineaire ou ramifiee, 
d'un aikyl, alkenyl, alkoxycarbonylalkyl, ou alkoxycarbonyloxyalkyl ayant de 1 a 25 atomes de 
carbone, de preference de 4 a 20 atomes de carbone. Des exemples de tels esters incluent 
I'isononaote d'isotricedyle, le diheptanoate de PEG-4, le neopentanoate d'isostearyle, le 
neopentanoate de tridecyle, I'octanoate de cetyle, le palmitate de cetyle, le ricinoleate de cetyle, 
le stearate de cetyle, le myristate de cetyle, le dicaprylate/caprate de coco, Tisostearate de 
decyle, Toleate d'isodecyle, le neopentanoate d'isodecyle, le neopentanoate d'isohexyle, le 
palmitate d'octyle, le malate de dioctyle, I'octanoate de tridecyle, le myristate de myristyle, 
Toctododecanol. 



(b) les Esters glyceryles d'acides gras 

L'huile peut egalement comprendre egalement les esters gras d'acides gras naturels, ou les 
triglycerides de source animale ou veg6tale. De tels exemples incluent, Thuile de castor, l'huile 
de lanoline, le citrate de triisocetyle, les triglycerides ayant de 10 § 18 atomes de carbone, les 
triglycerides capryliques/capriques, l'huile de noix de coco, l'huile de mais, l'huile de coton, 
l'huile de lin, l'huile de vison, l'huile d'olive, l'huile de palme, le beurre d'illipe, l'huile de colza, 
l'huile de soja, l'huile de toumesol, l'huile de noix et equivalent. 

(c) Les glycerydes d'acides gras 

Les huiles qui conviennent egalement sont les esters glyceryles synthetiques ou semi- 
synthetiques, comme les mono-, dh triglycerides d'acides gras, qui sont des huiles ou des 
graisses naturelles modifiees, pas exempie, le stearate de glyc6ryle, le dioleate de glyceryle, le 
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distearate de glyceryle, le trioctanoate de glyceryle, le distearate de glyceryle, le linoleate de 
glyceryle, le myristate de glyceryls, I'isostearate de glyceryle, les huiles de castor PEG, les 
oleates de glyceryle PEG, les stearates de glyceryle PEG, et 6quivalent. 

5 (d) Les hydrocarbones non volatiles 

Conviennent egalement tres bien k la composition selon I'invention en tant que solvant non 
polaire non volatile, les hydrocarbones non volatiles, telles que les paraffines, les isoparaffines, 
les huiles minerales, et equivalent. 

10 (e) Les esters de Guerbet 

Les esters de Guerbet sont des esters resultant de la reaction d'un alcool de Guerbet de formule 

generate : 

R1- CH CH20H 

R2 

15 Et d'un acide carboxylique de formule generate 
R3 COOH ou HOOO-R3-COOH, 

R1 et R2, identiques ou differents represented un alkyl ayant de 4 a 20 atomes de carbone, R3 
20 represente un radical gras substitue ou non, tel qu'une chaine alkyle ou alkylene, lineaire ou 
ramifiee, satur^e ou insatur^e, ayant de 1 a 50 atomes de carbone, un phenyle, pouvant etre 
substitue par un halogene, un hydroxyle, un carboxyle, ou un alkylcarbonylhydroxy. 

Le solvant non polaire, non volatile prefere selon ('invention est Phuile de paraffine. 

25 

Avantageusement, la composition selon I'invention comprend entre 1 et 50% en poids par 
rapport au poids total de la composition de phase non polaire, non volatile, de preference entre 
5 et 30 %en poids, et plus pr6ferentiellement entre 7 et 15 % en poids. 

30 Selon un mode prefere de composition selon Tinvention, la composition comprend egalement 
une gomme de silicone. La demanderesse a, en effet, decouvert de maniere surprenante qu'une 
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composition cornprenant une gomme silicone dans les concentrations definies ci-apres presente 
une penetration plus rapide de I'actif a travers les differentes couches cutanees. 

Par gomnnes de silicone, on entend les gommes de silicones connues par I'homme de Tart et 
5 notamment celles decrites dans la demande de brevet EP 0966972 incorpor6e ici par reference. 
Selon ce mode prefere de composition selon I'invention, la gomme de silicone est introduite a la 
concentration comprise entre 0.001 et 3% en poids, de preference entre 0.01 et 1% en poids. 
Dow Corning propose un produit commercial vendu sous ie nom de DC Silmogen Carrier qui se 
compose de 99% d'hexamethyldisiloxane et de 1% de gomme de silicone, produit qui pourra 
10 avantageusement etre utilise dans une des compositions selon 1'invention. 

Le vehicule pharmaceutiquement acceptable selon I'invention doit etre choisi de telle maniere 
que les proprietes avantageuses attachees intrinsdquement a la presente invention ne soient 
pas ou substantiellement pas alterees par ['addition envisagee. Le vehicule peut etre compost 

15 d'un seul excipient tel un solvant, ou d'un melange d'excipients teis ceux utilises pour la 
formulation d'une emulsion. A titre d'exemples non limitatifs d'excipients pouvant etre utilises 
seuls ou en melange, on peut citer, I'eau, les solvants, les diluants, tout excipient utilisable pour 
la formulation d'une emulsion, d'un lait, d'un gel, d'un onguent, d'une composition moussante. 
Ces excipients sont des composes couramment utilises dans la formulation de composition 

20 pharmaceutique. De fagon pr6ferentielle, les excipients selon I'invention sont I'eau, les alcools, 
les polyols, les ethers, les esters, les aldehydes, les cetones, les acides et alcools gras , les 
esters gras. Plus pr6f6rentiellement, I'excipient utilise sera un alcool, tel I'ethanol. 

La composition pharmaceutique selon Pinvention pourra en outre contenir des additifs inertes ou 
25 des combinaisons de ces additifs, tels que 

- des agents mouillants ; 

- des agents d'amelioration de la saveur ; 

- des agents conservateurs, ; 

- des agents stabilisants ; 

30 - des agents regulateurs d'humidite ; 

- des agents regulateurs de pH ; 

- des agents modificateurs de pression osmotique ; 

- des agents emulsionnants ; 

- des filtres UV-A et UV-B ; 
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- des agents prop6netrants, 

- des antioxydants, 

- et des polymeres synthetiques. 

5 Bien entendu, I'homme du metier veillera a choisir le ou les 6ventuels composes a ajouter a ces 
compositions de telle mantere que les proprietes avantageuses attachees intrinsequement £ la 
pr6sente invention ne soient pas ou substantiellement pas alterees par I'addition envisag6e. 

La composition selon I'invention est plus particulierement destinee au traitement de la peau et 
10 des muqueuses et peut se presenter sous forme d'onguents, de crimes, de laits, de pommades, 
de poudres, de tampons imbibes, de syndets, de solutions, de gels, de sprays, de mousses, de 
suspensions, de lotions, de sticks, de shampoings, de pledgets, ou de base lavantes. Elle peut 
egalement se presenter sous forme de suspensions de microspheres ou nanospheres ou 
vesicules lipidiques ou polymeriques ou de patchs polymeriques et d'hydrogels permettant une 
15 liberation controlee. Cette composition par voie topique peut se presenter sous forme anhydre, 
sous forme aqueuse ou sous la forme d'une emulsion. 

La composition selon I'invention pr6sentant une penetration ameliorate est administr6e de 
preference sous la forme d'une composition sprayable ou pulv6risable. La forme pulverisable, 

20 ou spray, peut §tre obtenu par des moyens convention nels de formulation connus de I'homme 
du metier. Par exemple, la composition peut §tre pulverisee par un pulverisateur mecanique qui 
pompe la composition au sein d'un r§cipient, flacon ou equivalent. De meme, la composition 
peut etre propulsee au moyen d'un gaz comme cela est bien connu par Thomme de Tart. Les 
gaz propulseurs convention nels tels que I'air ou les hydrocarbones sont efficaces tant qu'ils 

25 n'interferent pas avec la composition. La composition passe a travers une buse qui peut etre 
dir jgee directement ^ Tendroit d<£sir6 de I'application. La buse peut etre choisie de fagon § 
appliquer la composition sous forme d'une vaporisation ou d'un jet de gouttelette, selon les 
techniques connues de Thomme de Tart. Selon Tactif pharmaceutique choisi, le mecanisme de 
pulverisation doit etre capable de delivrer toujours la meme quantite d'actif. Les mecanismes 

30 permettant de contr6ler la quantite de composition a delivrer par le spray sont egalement 
connues de I'homme de I'art. Par exemple, la quantite de gaz propulseur peut etre calculee de 
fagon ^ propulser Texacte quantite de produit desiree. 
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De preference pour la composition selon Hnvention, on utilisera un flacon vaporisateur doseur 
dont les caracteristiques de surface duplication et de doses sont controlees et reproductibles. 
Par exemple, le vaporisateur utilise est constitue d'un flacon equipe d'une valve doseuse de 
25|jl. 

5 

La presente invention a egalement pour objet I'utilisation d'une composition selon I'invention 
pour la fabrication d'un medicament destine au traitement : 

- des affections dermatologiques liees a un desordre de ia keratinisation portant sur la 
differentiation et sur la proliferation notamment les acnes vulgaires, comedoniennes, 

10 polymorphes, rosacees, les acnes nodulokystiques, conglobata, les acnes seniles, les acnes 
secondares telles que I'acn6 solaire, medicamenteuse ou professionnelle, 

- des ichtyoses, des etats ichtyosiformes, de la maladie de Darrier, des keratodermies 
palmoplantaires, des leucoplasies et des etats leucoplasiformes, du lichen cutan6 ou muqueux 
(buccal), 

15 - des affections dermatologiques avec une composante immuno-allergique inflammatoire, avec 
ou sans trouble de la proliferation cellulaire, notamment le psoriasis cutan6, muqueux ou 
ungueal, le rhumatisme psoriasique, I'atopie cutan6e, telle que I'eczSma, I'atopie respiratoire ou 
I'hypertrophie gingivale, 

- des proliferations dermiques ou 6pidermiques benignes ou malignes, d'origine virale ou non, 
20 notamment les vermes vulgaires, les verrues planes l^pidermodysplasie verruciforms les 

papillomatoses orales ou florides, le lymphome T, 

- des proliferations pouvant etre induites par les ultra-violets notamment des Epithelioma baso et 
spinocellulaires, 

- des lesions pr6canc6reuses cutanees notamment les keratoacanthomes, 
25 - des dermatoses immunes notamment le lupus 6rythemateux, 

- des maladies immunes bulleuses, 

- des maladies du collagene notamment la sclerodermie, 

- des affections dermatologiques ou generales ^ composante immunologique, 

- de desordres cutanes dus a une exposition aux rayonnements U.V, du vieillissement de la 
30 peau, photo-induit ou chronologique ou des pigmentations et des keratoses actiniques, ou 

toutes pathologies associees au vieillissement chronologique ou actinique notamment la xerose, 

- des troubles de la fonction sebac6e notamment Thyperseborrhee de Tacn6, la seborrh^e 
simple ou la dermite seborrh6ique, 

- des troubles de la cicatrisation ou des vergetures, 
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- des desordres de la pigmentation, tel I'hyperpigmentation, le melasma, I'hypopigmentation ou 
le vitiligo, 

- des affections du metabolisme des lipides, tel I'obesite, I'hyperlipid6mie, le diabete non insulino- 
dependant ou le syndrome X, 

5 - des affections inflammatoires telles que I'arthrite, 

- des etats cancereux ou precancereux, 

-de I'alopecie de differentes origines, notamment l'alop6cie due a la chimiotherapie ou aux 
rayonnements, 

- des troubles du systemes immunitaire, tel I'asthme, le diabete sucre de type I, la sclerose en 
10 plaque, ou autres disfonctionnements selectifs du systeme immunitaire, ou 

- des affections du syst§me cardiovasculaire telles que I'arteriosclerose ou Thypertension. 

Dans un mode prefere d'utilisation de la composition, ceile-ci contiendra 0.3 % de (4E,6E)-7-[3- 
(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyll-3-ethyl-nona-4,6-dien-3-ol et sera utilisee pour la 
15 fabrication d'un medicament destine & traiter le psoriasis. 

Uinvention concerne 6galement un procede d'amelioration de la penetration d'un actif deriv6 de 
vitamine D, caracteris§ en ce que Ton applique sur la peau une composition comprenant dans 
un vehicule pharmaceutiquement acceptable : 
20 a) une quantite therapeutiquement efficace d'un actif derive de vitamine D, 

b) au moins un silicone volatile, 1 

c) une phase non polaire non volatile, 

la dite composition etant appliquee sous forme d'un spray. 

25 En effet, la demanderesse a decouvert de maniere surprenante que la penetration d'un actif , et 
notamment de composes derives de vitamine D a travers la peau 6tait amelior6e par la 
composition selon invention. Par amelioration de la penetration dans la peau, on entend une 
augmentation significative de la penetration dans la peau d'au moins un facteur 2 par rapport 
aux formulations precedemment realisees sur le marche. 

30 

La mesure de la penetration de Tactif est effectu6e selon le protocole d6crit a Texemple 4 

Les exemples suivants montrent de fa?on non exhaustive des exemples de formulation de la 
composition selon ('invention et des resultats de penetration dans la peau. 
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Exemplel : 



La formulation est obtenue en melangeant les differents composes cites ci-dessous jusqu'a 
5 I'obtention d'une solution homogene et limpide. 



Ingredients 


Fonction 


Spray A 


(4E,6E)-7-[3-(3,4-Bis- 


Actif 


0.3% 


hydroxymethyl-benzyloxy)- 






phenyl]-3-ethyl-nona-4,6- 






dien-3-ol 






Hexamethyldisiloxane 


Silicone volatile 


60.0% 


Huile de Paraffine 


Phase non polaire 


10.0% 




non volatile 




Ethanol absolu 


Solvant : excipient 


qsp 100% 



Exemple 2 : 

10 Le mode operatoire utilise est le meme que celui de I'exemple 1 . 



Ingredients 


Fonction 


Spray B 


(4E,6E)-7-[3-(3,4-Bis- 


Actif 


0. 3% 


hydroxymethyl- 






benzyloxy)-phenyl]-3- 






ethyl-nona-4,6-dien-3- 






ol 






Hexamethyldisiloxane 


Silicone volatile 


59.4% 


Gomme silicone 


Gomme silicone 


0.6% 


Huile de Paraffine 


Phase non polaire 


10.0% 




non volatile 




Ethanol absolu 


Solvant 


qsp 100% 
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Exemple 3 : 

Le mode operatoire utilise est le meme que celui de I'exemple 1 . 



Ingredients 


Fonction 


Spray C 


(4E 6EV7-r3-(3,4-Bis- 


Actif 


0.3% 


hydroxymethyl-benzyloxy)- 






phenyl]-3-ethyl-nona-4,6- 






dien-3-ol 






Hexam6thyldisiloxane 


Silicone volatile 


59.4% 


Gomme silicone 


Gomme silicone 


0.6% 


Huiie de Paraffine 


Phase non polaire 


10.0% 




non volatile 




Acide Oleic 


Pro penetrant 


5.0% 


Butylhydroxytoluene (BHT) 


Antioxidant 


0.05% 


Ethanol absolu 


Solvant 


qsp 1 00% 



Exemple 4 : Etude de la liberation / penetration in vitro sur peau humaine du (4E,6E)-7-[3-(3,4- 
Bis-hydroxymethyl-ben2yloxy)-phenyl]-3^thyl-nona^,6-dien-3-ol contenu dans deux 
formulations differentes dont une formulation pulverisable selon le mode pr6f6r6e de I'invention. 

10 

Le premier objectif est de quantifier la penetration cutan6e de I'actif formula dans les deux 
formulations in vitro sur peau humaine apr£s 16 heures duplication. Une formule pulverisable 
selon Tinvention est comparee a une composition sous forme d'onguent, 

15 Les compositions exactes des deux formulations sont donnees dans le tableau 1 ci-apres 

TABLE 1: 



Ingredients 


Fonction 


Spray 


Onguent 






(en %) 


(en %) 
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(AF fiF A-Ric- 

h\/rl ff\ v\/me»tHi/l hDn7\/lnv\;\ r%k^»t> *I1 

i iyuruAyrneinyi-DenzyiOAy/-pn©nyij- 
o-einyi-nona-^.o-uien-o-oi 


ACIIT 


0.3 


0. 3 


riexametnyiaisiioxane 


Silicone volatile 


59.40 




Gomme silicone 


Gomme silicone 


0.6 




nuiie ae naratrine 


Agent occlusif 


10.00 


5 


Aciae uieic 


Pro penetrant 


/ 


/ 


Propylene Glycol 


Prop6netrant 




10.00 


vaseline Diancne 


A -ft- 1 • r 

Agent occlusif 




76.94 


Stearylether de Macrogol 2 






5 


EDTA di sodium 


Agent chelatant 




0.0065 


DL-alphatocopherol 


Anti-oxydant 




0.12 


BHT 


Antioxidant 






Ethanol absolu 


Solvant 


qsp 100% 




Eau 


Solvant 




qsp 100% 



Conditions exp6rimentales : Uabsorption percutanee est 6valuee grace a des cellules de 
diffusion constitutes de 2 compartiments separes par la peau humaine. Les formulations ont ete 
5 appliquees sans occlusion pendant 16 heures. Les formulations ont ete appliquees & raison de 
10 mg de formulation par cm 2 (i.e. 30 microgrammes de (4E,6E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl- 
benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-nona-4,6-dien-3-ol ). Pendant la dur6e de I'etude, le derme est en 
contact avec un liquide rScepteur non renouvel6 en fonction du temps (mode statique).. A la fin 
de la periode ^application, I'exces de surface est enleve et la distribution du (4E,6E)-7-[3-(3,4- 

10 Bis-hydroxymethyl-benzyloxy^ est quantiftee dans les 

differents compartiments de la peau et dans le liquide recepteur. Les concentrations de (4E,6E)- 
7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-nona-4 t 6-dien-3-ol ont ete quantifies en 
utilisant un methode d'HPLC/MS/MS classiquement connu de I'homme de I'art. (LQ: 10 ng.mL -1 ). 
La formule spray a et6 appliquee a I'aide d'un flacon pulverisateur equip6 d'une valve doseuse 

15 de 25pl. 

Les r6sultats experimentaux montrent que quelle que soit la formulation testee, I'actif est 
distribue principalement dans la peau (epiderme, stratum corneum inclus et derme). Les 
quantites totales penetrees (Stratum corneum + Epiderme + Derme + liquide recepteur ) sont : 
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Temps duplication : 
16 heures 


Spray 

Quantite totale ayant penetree 

- pg 

- % dose appliquee 


2 64 ± 0 50 ua 
9.2% 


Onguent 

Quantity totale ayant penetree 

- M9 

- % dose appliquee 


0.63 ± 0.14 yg 
2.3% 



Resultats: 

5 

Les resultats montrent ici que la formule spray selon I'invention presente une augmentation de 
la penetration de I'actif, apres 16 heures, d'un facteur quatre comparee a la formule de 
I'onguent. 

10 Ce resultat indique done que les compositions selon 1'invention, permettent d'obtenir une amelioration 
significative de la penetration d'un actif d6rive de vitamine D comparee aux formules existantes.. 

Les formules sprays telles que decrites permettent done de s'affranchir de I'utilisation de glycols sans 
diminuer la penetration cutanee et presentent done un interet supplemental en terme de potentiel 
15 non irritant versus les compositions comprenant de forte teneur en glycol. 
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REVENDICATIONS 

1 . Composition comprenant, dans un vehicule pharmaceutiquement acceptable, : 

a) une quantite therapeutiquement efficace d'un actif pharmaceutique, 

b) au moins un silicone volatile, 

c) une phase non polaire non volatile. 

Caracteris6 en ce que I'actif pharmaceutique est un compose derive de vitamine D. 

2. Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce qu'elle comprend : 

a) Entre 0,0001 et 20 % en poids de I'actif, 

b) Entre 25 et 95 % en poids de silicone volatile, 

c) Entre 1 et 50 % en poids de phase non polaire non volatile. 

3. Composition selon I'une des revendications 1 ou 2 caracterisee en ce que le derive de 
vitamine D est choisi parmi les composes suivants: 

6- [3-(3,4-bis-hydroxymethyl^ 

7- [3K3,4-bis-hydroxymethyl-phen^ 
7^3-[2-(3,4-Bis-hydroxymethyl-^^ 
6^3-[2-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenyl) 
7^3-[2-(3,4-Bis-hydroxymethyl-pheny^^^ 
7-[3-(3 t 4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)phenyl]-3-ethyl-3-octanol, 
4E,6E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzy^ 
(4E,6E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxyme^ 
(E)-7-[3^3.4~Bis-hydroxyme^ 

(EJ^-p^S^Bis-hydroxym^thyl-benzyloxyJ-phenylJ-S-ethyl-oct-e-en-S-ol, 

(E)-7-[3K3,4-Bis-hydroxymethyI-benzyIoxy)^ 

(4E,6E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxym^ 
(E)-7-[3-(3ABis4iydroxymethyl^henox 

(E)-7-{3-[(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyl)-methylamino]-phenyl}-3-ethyl-oct-6-en-3-ol, 
7-[3-(3,4-Bis-hydroxym6thyl-benzyloxy^^^ 

4. Composition selon Tune des revendications 1 a 3, caracterisee en ce que I'actif 
pharmaceutique est le. (4E t 6E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyG-3-ethyl- 
nona-4,6-dien-3-ol 
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5. Composition selon Tune des revendications 1 a 4, caracterisee en ce qu'elle contient entre 
0.01 % a 2% en poids de compose derive de vitamine D , 

5 6. Composition selon Tune des revendications 1 a 5, caracterisee en ce que le silicone volatile 
est choisi parmi le groupe constitue par les polydimethylcyclosiloxanes et les polysiloxanes 
lineaires de bas poids moleculaires. 

7. Composition selon Tune des revendications 1 a 6, caracterisee en ce que le silicone volatile 
10 est un polysiloxane lineaire du type hexam6thyldisiloxane. 

8. Composition selon Tune des revendications U7, caracterisee en ce qu'elle contient entre 
55 et 65% en poids d'hexamethyldisiloxane. 

15 9. Composition selon Tune des revendications 1 a 8, caracterisee en ce que la phase non 
polaire non volatile est une huile non polaire. 

10. Composition selon Tune des revendications 1 a 9, caracterisee en ce que I'huile non polaire 
est Thuile de paraffine. 

20 

11. Composition selon Tune des revendications 1 a 10, caracterisee en ce qu'elle contient entre 
5 et 1 5% d'huile de paraffine. 

12. Composition selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterisee en ce 
25 qu'elle contient egalement une gomme de silicone. 

13. Composition selon Tune quelconque des revendications 1a 11. caracterisee en ce qu'elle 
contient : 

a) 0.3% de (4E,6E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxy^ 
30 dien-3-ol 

b) 60% d' hexamethyldisiloxane, 

c) 10% d'huile de paraffine, 

d) 29.7% d'ethanol. 
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1 4. Composition selon Tune quelconque des revendi cations 1 a 12, caracterisee en ce qu'elle 
contient : 

a) 0.3% de (4E,6E)-7-[3^3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)^ 
dien-3-ol 

5 b) 59.4% d' hexamethyldisiloxane, 

c) 0.6% de gomme de silicone, 

d) 10% d'huile de paraffine, 

e) 29.7% d'ethanol. 

10 1 5. Composition selon Tune des revendications pr6cedentes caracterisee en ce que la 
composition est pulverisable. 

16. Utilisation d'une composition selon Tune quelconque des revendications de 1 a 15 pour la 
fabrication d'un medicament destine au traitement : 
15 - des affections dermatologiques liees a un desordre de la keratinisation portant sur la 
differentiation et sur la proliferation notamment les acnes vulgaires, comedoniennes, 
polymorphes, rosacees, les acnes nodulokystiques, conglobata, les acnes seniles, les acnes 
secondaires telles que Facne solaire, mSdicamenteuse ou professionnelle, 

- des ichtyoses, des etats ichtyosiformes, de la maladie de Darrier, des keratodermies 
20 palmoplantaires, des leucoplasies et des 6tats leucoplasiformes, du lichen cutane ou 

muqueux (buccal), 

- des affections dermatologiques avec une composante immuno-allergique inflammatoire, 
avec ou sans trouble de la proliferation cellulaire, notamment le psoriasis cutane, muqueux 
ou ungueal, le rhumatisme psoriasique, Tatopie cutanee, telle que Teczema, Tatopie 

25 respiratoire ou Thypertrophie gingivale, 

- des proliferations dermiques ou epidermiques benignes ou malignes, d'origine virale ou non t 
notamment les verrues vulgaires, les verrues planes Tepidermodysplasie verruciforme, les 
papillomatoses orales ou florides, le lymphome T, 

- des proliferations pouvant etre induites par les ultra-violets notamment des epithelioma baso 
30 et spinocellulaires, 

- des lesions precancereuses cutanees notamment les keratoacanthomes, 

- des dermatoses immunes notamment le lupus erythemateux, 

- des maladies immunes bulleuses, 

- des maladies du collag6ne notamment la sclerodermie, 
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- des affections dermatologiques ou gen6rales a composante immunologique, 

- de desordres cutanes dus a une exposition aux rayonnements U.V, du vieillissement de ia 
peau, photo-induit ou chronologique ou des pigmentations et des keratoses actiniques, ou 
toutes pathologies associees au vieillissement chronologique ou actinique notamment la 

5 xerose, 

- des troubles de la fonction sebacee notamment l'hypers6borrhee de I'acne, la seborrhee 
simple ou la dermite seborrheique, 

- des troubles de la cicatrisation ou des vergetures, 

- des desordres de la pigmentation, tel Thyperpig mentation, le melasma, I'hypopigmentation 
10 ou le vitiligo, 

- des affections du metabolisme des lipides, tel I'obesite, I'hyperlipidfemie, le diabete non insulino- 
dependant ou le syndrome X, 

- des affections inflammatoires telles que I'arthrite, 

- des etats cancereux ou pr^cancereux, 

15 - -de I'alopecie de differentes origines, notamment I'alopecie due a la chimiotherapie ou aux 
rayonnements, 

- des troubles du systemes immunitaire, tel Pasthme, le diabete sucr6 de type I, la sclerose en 
plaque, ou autres disfonctionnements selectifs du systeme immunitaire, ou 

- des affections du systeme cardiovasculaire telles que rarterioscterose ou Thypertension. 

20 

17. Utilisation d f une composition, selon la revendication 16, pour le traitement du psoriasis. 

18. Procede d'amelioration de la penetration d f un actif pharmaceutique d6riv6 de vitamine D 
caracterise en ce que Ton applique sur la peau une composition comprenant, dans un 

25 vehicule pharmaceutiquement acceptable : 

a) une quantity th6rapeutiquement efficace d'un compost derive de vitamine D, 

b) au moins un silicone volatile, 

c) une phase non polaire non volatile, 

la dite composition etant sous forme d'un spray. 

30 

19. Procede selon la revendication 18, caracterise en ce que Tactif est le (4E,6E)-7-[3-(3,4-Bis- 
hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-nona-4,6-dien-3-ol, le silicone volatile est 
Thexamethyldisiloxane, le solvant hydrophobe est I'huile de paraffine. 
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20. Procede selon Tune des revendications 18 ou 19 caracterisS en ce que la composition 
comprend egalement une gomme de silicone. 
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